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Designated States (Regional): AT 3E CB DE FR GB IT LI NL SE 

Abstract (Basic) : DE 3333994 A 

Pyridoindole derivs, of formula (X) and t-heir acid addn. salts are 
new: Rl - K or 1-4C aikyl, opt. substd. by NR8R9; R2 and R3 - H, or 
together form a bond; or Rl and R2 are together O, OCH2CH2C or 
SCK2CH2S; R4 - H or NR8R9; or R3 and R4 are together O; or Rl and R4 
complete an N-contg. 6-membered ring; R5 = H, 1-4 C alkyi or 
-C (R10)=-N-R11, or RS-^Re are together a bond; R6 - H or 1-4C alkyi; R7 
halo, esp. F, CI or Br; R8 and R9 = H or 1-4C alkyi, or together 
complete a 5- or 6-rneinbered heterocycle opt. also contg. another N, O 
or S; RIO and Rll =^ 1-4C alkyi or together complete an N-contg., 5 or 
6-membered ring. 

USE - (I) are useful for treating diseases of the CNS, i.e. they 
have anxiolytic, nootropic and esp. antidepressant activities, and can 
be used in human or veterinary medicine. The usual daily dose is 0.1-10 
mg/kg in standard formulations. 

0/0 

Abstract (Equivalent) : US 4564613 A 

Pyridoindoles of formula (I) are new. In (I), Rl is H or 1-4C alkyi 
opt. substd. NR8R9; Rl and R2 are each K or bond or together are O, 
-OCH2CH20- or -SCH2CH2S-; R4 is H or NR6R9, or R3 and R4 together are 0 
or Rl and R4 are members of N-contg. 6-membered ring; R6 and R9 are H, 
1-4C alkyi or opt. with Natom form 5- or 6-membered heterocycle opt, 
contg, further N, S or 0; R5 is H, 1-4C alkyi or -C(R10)-NR11 or R5 and 
R6 form bond or RIO and Rll are 1-4C alkyi or part of N-contg. 5- or 
6-membered heterocycle; R6 is H or 1-6C alkyi; R7 is H, hale or acid 
addn. salt. 

Esp. cpds. are 8-methyl-6- ( 4-f iuorophenyl ) 6, 7 , 8, 9-tetrahydro-lH 
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-pyrido (4, 3-q) indole and ccrresp. 2, 3, 6, 7 , 8, 9-hexahydrG cpd.; and 
' 3- {4-morpholiriyiniethyi ) - and 3- ( isopropyl-aminoethyl ) 

-8-!nethyl-6-phenyi -6, 7, 8, 9-t:etrahydrG -IH-pyrido- (4, indole. 

USE - (I) have anxiolytic, nootropic and ant i -depressive effects on 
ens e,g. at doaage 0.01-100 (0.1-10) rng/kg/day po. {16pp) 
Derwent Class: 302; C02 

Interrxational Patent Class (Additional): A61K-a31/47; C07C-131/00; 
C07D-217/O4; C07D-4O1/GO; C07D-471/04; C07D-4 91/20; C07D-495/2Q 
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@ NeueFV(d<Moldeifvat«,Verfahrenzu[hrerHerstenuiiguml 

@ Die voriiegende Erfindung betrifft neue P/ridotnd<de und 
deren SSureaddrtionssalze, Verfahren zu ihrer Kerstellung 
sowie ihre Verwendung bel der B^mpfung von Kranktei- 
ten, insbesondere ihre Verwendung zur Behandlung, von 
Erkrankungen des zeniralen Nervensystems. 
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Keue Pyrldoindolderivate, Verfahren zu ihrer Her stel lung 
und ihre Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrlfft neue Pyridoindole 
und deren SSureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Her- 
Etellung sowie ihre Verwendung bei dcr Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere ihre Verwendung zur Behand- 
lung von Erkrankungen des zentralen Nervensysteras. 

Die Erfindung betrifft Pyri3oindole der allgemeinen for- 
rael I 




in welcher 
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ffir Wasserstoff oder verzwelgtes Oder gerad* 
kettigee C^^C^rAlkyl steht, welches gegebenen«- 
falls diarch den Rest -N''*^8 substitulert ist, 

Rj-und R3 -fttr H stehen oder eine-Blndung bllden, oder 

5 R^ und R2 zusammen ftlr Sauerstoffy -^CH2-CH2*0- , 

-S-CHj-CHj-S- stehen, 

. . R. ftir H Oder elnen -Rest steht oder - 

R^ und R^ ftir Sauerstoff stehen* Oder 

R^ xind R^ Glleder eines K-haltigen Sechsrings slnd und 

10 Rg -und Rg fOr H oder C^-C^-Alkyl stehen Oder gegebenen* 

falls mlt den K-Atom elnen heterocycllschen 
5- Oder 6-Ring. bilden# der gegebenenfalls c^uch 
ein veiteres Heteroatom aus der Relhe N# O 
Oder S enthalten kann^ 

15 Rg ftir H, C,-C^-Alkyl oder die Gruppe ^C-N^ 

steht f Oder 

R^ und R^ eine Bindung bllden# und 

R^jj und R^^ ftir C^-C^-Alkyl stehen oder Glleder eines 
N-haltlgen 5- oder 6-Rings sind, 

20 Rg ftir H Oder C^-C^-Alkyl steht und 
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fflr H Oder Halogen* insbesondere fflr F, CI 
Oder Br steht. 

Keiterhln wurde gef undent daB metn dii» Verbindungen der 
allgemeinen Tormel 1 erhSlt, wenn man Verbindungen der 
allgenelnen Fonael 11, 




in der 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 

einer doppelten Ringschlufireaktion In Gegenwart eines 
wasserabspaltenden Hittels unterwirft. Man erhSlt bo 
Isatlne der allgemelnen Fonnel la. 




Verbindungen der Fonael la verden auch erhalten, wenn man 
Verbindungen der Forme 1 III, 
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in der 

Rg und die oben gegebenen Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels cyclisiert, 

Ausgehend von den Isatinen der Formel la lassen sich 
weitere Verbindungen der Fonael I herstellen.So erhrSlt 
man durch Feduktion der Isatine la mit komplexen Hetall-* 
hydriden die Indole lb. 




lb 



die ihrerseits we iter zu den Dihydroindolen Ic 
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reduzlert verden kOnnen. Umsetzung der Indole lb mlt 
Haxmlch-Reagenzien (n « 1) oder mlt Oxalylchlorld (n « 2), 
anschlleBend mit eineiii prlm&ren oder sekundSren Anin 
der Ponoel IV , 

HN^^® IV 

in der 

und Rq die oben gegebene Bedeutung besitzen, 

nit nachfolge'nder Reduktion fiihrb zu Verblndungen der 
Fomel Id mlt baslschen Alkylresten in Indolring. 




Id 
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Weitere Dnsetzung der Verblndungen der Fomel Zd (n ■ 2) 
mit Pomaldehyd llefiert B-k:arboline der Fomel le. * ~ 




le 



Verblndungen der Fomel If erhait naai aus den Isatinen 

5 der Pormel la^ wenn nan die Ketofunktion mit Ethylen* 
glykol ketalisiert, die saureamidfunktion mit Lawesson- 
Reagens schwefelt und dann die Thipamidf unktion mit pri- 
loSren Oder sekiind^ren iUainen der Forxsel XV in eine Ami- 
dinf unktion unMandelt, 
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Verbindungen der Fomtel. Ig (Kj > * C^rAlkyl) 



11 




erhSlt man au8 Verbindungen der Fonnel Ic durch redok* 
tlve Alkyllerung nit C^-C^*Aldehyden und KaCNBH^. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Fonnel Zc nit Sfture- 
^aniden der Fomel V, . . 



0 H 



10 



^11 



in der H^q und R^^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
und POCl^ liefert die Verbindungen der Fomel Ih. 




Ih 



Die erfindungsgemMBen Wirkstoffe der allgemeinen Fomel 
I zeigen eine ausgeprflgte Wirkung auf das zentrale Ner- 
vensystem. Sie zeigen anxiolyti&che, nootrope, insbeson* 



TP 67 



0140070 

- 8 - 



dere aber auch antldepreeslve Kirkungen. Daher eignen 
sle sich insbesondere zur Behandlung von depressiven 2u». 
Btanden und stellen somit eine Bereicherung des Arznei- 
xolttelschatzes dar. 

Bevorzugt sind Verbindungcn der Ponnel Xr in denen 

f fir H Oder Cj-C3-Alkyl steht, das durch den 
Rest -l?*^^® substituiert ist, wobei Rg und R^ 



unabhSngig voneinander ffir B oder C^^C^-Alkyl 
stehen oder zusaminen nit den K-Atom einen Pipe- 
ridin-. Pyrrol idin-, Morpholin- oder Pipera- 
zinring bilden. 



R, ffir H steht, 

4 

R^ und Rj ffir H stehen oder eine Bindung bilden, 
R ffir H steht, 

ffir CHj und 
R^ ffir H Oder F steht. 

Be Bonders bevorzugt sind Verbindungen der Fomel I, in 
denen 



R^ und R. ffir H stehen, 
1 4 
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R, und R« fUr H Btehen oder einc Binduncr bllden. 



filr H steht. 



ftir CH^ und 



ftir F steht. 



Die Herstellung von Verbindimgen der Formel la wird 
beicpielhaft durch folgendes Formelscheroa eriautert: 



C«NOH 




Konz. BjSO^ 
30-50°C; 60 min. 




10 



Ein veiteres Verf ahrcn 2ur Herstellung von Verbindungen 
der Formel la wird durch das folgende Reaktionsschena 
beispielhaf t veranschaulicht: 



C>^NOH 




Konz* H^SO^ 
45*^C| 75 min- 




la 
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Die belden fplgenden FormelBchenata erlSutern belepiel-* 
haft die Herstellung von Verbindungen der Fonaeln lb \md 
let 



LIAIH- 




abs. Diethylether/ 
abs. THE 1 t 2 
22 Std. H.T. 




lb 




Ba-N(CH3)3- 



1.10«5n HCl/Dioxan 
2. 6 n HCl 

/ 45 min* 



lOO^C 




Ic 



Ausgehend von den Verbindungen Ic, erhMlt nan die Ver«* 
bindungen Ig und Ih, wle durch die folgenden Reaktions* 
gleichungen beispielhaft erlfiutert wird: 




TP 67 




Die Herstellung von Verbindun§en der Forme 1 Id veran- 
schaulichen die beiden folgenden Beispiele: 
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Hj-CHj-N^ 



CH. 
✓ 3 



CB. 



Carboline der Formel le erhSlt man auf dem durch das fol- 
gende Belspiel erlSuterten Reaktlonsweg: 




H2-CH2-NH-CH2 



CHjO 



Alkohol 

R.T. , 15 Std. 




Das folgende Schema beschreibt beispielhaf t die Her- 
stellung von toidinen der Formel If: 
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0 ^0"CH2"*^H2-oa 




Lawesson- Reagens 
Toluol 




"^T«H-(CH2)3-CH3 





110°C / 1 Std 
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Die Dmsetzung der Oxiroe II zu den Isatinen la wird in 
einer starken waeEerabspaltenden SSure ais Lflsangsmittel 

durchgefdhrt. Als eolche elgnen sich konzentrierte Schwe* 
felsaure pde^ PolyphoBphprsaau: pie Bi^aktion Jcaim 

5 belTTcanperaturen zwischen ca. 10 *C und 120 durchge- 
fOhrt werden* Bevorzugt wlrd die Reaktion zwlschen 30^C 
und 80**Cf inbesondere zwischen 40 und 50 *C durchgefOhrt, 
Die Keaktionszeiten bewegen sich je nach Temperatur 
zwischen wenigen Minuten und einigen Stunden. Wird die 
10 Reaktion zwischen 40'*C und 50^C durchgeffihrt, so betr^gt 
die Reaktionszeit ca« 1 Stunde, 

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen erfolgt auch die^ 
Umsetzung der Oxime III zu den Isatinen la. 

Die Reduktion der Isatine la zu den Indolen lb wird vor- 
15 zugsweise mit komplexen Metallhydriden, insbesondere mit 
LiAlH^, durchgefiShrt. Als LOsungsmittel finden inerte 
aprotische L5sungBinittel Verwendung, insbesondere Ether, 
wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Diroethoxy- 
ethan, Diglyxne oder Gemische dieser Ldsungsmittel. Die 
20 Reaktion wird bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur 

und der Siedeteinperatur des L5sungsmittelSf insbesondere 
bei Raumtemperatur durchgeftihrt. 

Die Reduktion der Indole lb zu den Dihydroindolen Ic 
wird vorzugsweise mit Borwasserstoffverbindungen durch- 
25 geflihrt. Bevorzugt verwendet man Aminoboran-Komplexe 

Oder auch NaBH^ Oder NaCNBH^ in organischen SSuren, wie 
EssigsSure oder Trif luoressigsSure. Als LOsungsmittel 
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wtrden Gemlsche von wHBrlgen HlneralBilurenf beisplels* 
WQise wHfirlge Salz8Hure«. xait organlschen Zi6fiun96mitteln# 
vie Dioxeuir Tetrohydrofuran Oder Ethanolf Oder aber 
organlsche C&rbonsHurenf vie EsslgsKure Oder Trlfluor-* 
es^lgsaure/ verwenaetr Die Realctibn wird bei feinperatu- 
r-en zwlschen Rauintemperatur und der Siedetemperatur dee 
LOsungsmlttels durchgeftihrt. Fttr die Herstellung der 
Hannlch^Basen Id (n « 1) aue den Zndolen lb verwendet 
znan als LSsungsmittel Genische von organischen LSsungs- 
ndtteln mit vSSrigen MineraleSuren Oder organisohen 
SMuren Oder auch v^firige organische CarbonsSuren. Bevor<- 
zugt wird die Reaktion in wSflriger Essigs^ure durchge- 
fOhrt. Die Reaktion wird zwischen O^'C und 100"C^ bevor- 
2ugt-4>ei RauxDtemperatur durchgefOhrt. 

Die Umsetzung der Indole lb mit Oxalylchlorid ziar Her- 
stellung der Verbindungen Id (n » 2) erfolgt in einen 
inerten organischen Lbsungsmittel in Gegenvart eines 
sSurebindenden Mittels. 

Als L5sungsiQlttel seien vorzugsweise genannt: Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Toluol, Chlorbenzol, Methylenchlorid, 
Dichlorethan. Als SStirebinder werden anorganische Salze, 
wie Kaliumkarbonat Oder Natriumhydrogenkarbonat Oder 
tertiSre organische Basen, wie Triethylamin oder DBU, 
verwendet^ Besonders bevorzugt ist die Vetwendung von 
Dioxan als LSsungsmittel und KjCOg als sSurebindendem 
Mittel* 
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Die Reaktlon wlrd bel Texnperaturen 2wi6chen -20*C und 60^C 
bevorzugt xiin 6**C durchgef(Ihrt« Die veitere Dmsetzung der 
so erhaltenen Zwischenprodukte mit Aminen der Fonnel ZV 
erf plgt tmter den glelchen Heaktipnsbedlngungen. vie oben 
angegeben# bevorzugt in Dloxan als LOsungsmlttel tmd mit 
^2^^3 Hilfsbase. 

Die Keduktion dieser Zwischenprodukte zu Verbindungen 
der Formel Id (n » 2) wird vorzugsweise mit komplexen 
Hetallhydriden, insbesondere xoit LiAlH^, durchgefOhrt. 
Als If5sung&mlttel finden inerte aprotische L5sungsmlttel, 
insbesondere Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran, 
Dioxcui, 1 ,2-PimethoxyethcLnt Diglyme oder Gemische dieser 
L5sungsmittel Verwendung. Besonders bevorzugt ist die 
Verwendung von absolutem THF als Ldsungsmittel. Die 
Keaktlon wird bel Temperaturen zwischen Kaumtemperatur 
und der Siedetemperatur des I#5sungsmittels durchgef fihrt , 
besonders bevorzugt bei der Siedetemperatur des L(5sungS' 
mittels* 

Die Dmsetzung von Verbindungen der Formel Id <n « 2, 
Kg B H) mit Formaldehyd zu fi-Carbolinen der Formel le 
wird vorzugsweise in wS£rigen HineralsSuren durchgef fihrt; 
besonders bevorzugt ist die Verwendung wSBriger SalzsSure. 
Die Reaktion erfolgt zwischen 0^ irnd 80^C« bevorzugt bei 
Raumtemperatur . 

Die Dmsetzung der Isatine .la mit Ethylenglykol zur Her- 
stellung der Verbindungen If erfolgt in einem inerten 
organischen LCsungsmittel durch Kochen am Kasserabschei- 
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der In Gegenwart elnes saxiren Katalysators. Als LCsungs* 
i&4'ttel scsien genannts Olchlorethan » Toluol, Chlorbenzol. 
Bevorzugt ist die Verwendung von Dlchlorethan als Z«5~ 
Eungsmlttel und p-ToluolsulfonsSure als Katalysator* 



Die Schwefelung der so erhaltenen Zwlschenprodukte wird 
mlt Lawesson->Reagens 




Oder P^S^ in einem Inerten organlscben Lasungsmittel 
durchgefiihrt. Als solche -f inden Toluol, Xylol, Dinethoxy- 
ethan, THF oder Dloxan Verwendung. Besonders bevorzugt 
1st die Verwendung von Toluol als Lfisungsmittel. Bevor- 
zugt wird die Reaktion bei der Siedetemperatur des 
Ldsungsmlttels durchgefiihrt. 

Die Umsetzung der so erhaltenen Thioamide nit Aninen der 
Forinel IV zu den Anidlnen der Formel If kann mlt oder 
ohne LCsungsmlttel erfolgen. Bevorzugt 1st die Verwen- 
dung elnes tiberschusses des Aiolns der Fomel IV als 
L5sungsmittel« Die Reaktion wird bei Tempera turen zwl- 
schen 50*C und 150*C durchgef flhrt , bevorzugt bei Tempe- 
raturen zwlschen 80*'C und 120''C. 

Die Herstellung von Verblndungen der Formel Ig (R^ « 
• C^-C^-Alkyl) erfolgt durch Alkylierung der Amine Ic, 
Bevorzugt 1st die reduktlve Alkylierung der Amine Ic mlt 
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Aldehyden und Ketonen in Gegenwart eines Wasserstoff- 
donor. Als LOsungsmittel verwendet man polare organische 
LOsungsmittel Oder deren Gemieche nit Hasser. Bevorzugt 
J.8t die Verwendung von Alkoholen als LBsungsmitte^^^^ ins- 
besondere die Verwendung von Methanol. Die Heaktion wird 
in einem pH-Bereich zwischen 3 und 8 durchgeftlhrt, be- 
vorzugt in einem pH-Bereich zwischen 5 und 6. Bevorzugt 
wird dieser pH-Wert durch Zugabe einer organischen 
saure, insbesondere durch Zugabe von EssigsSure einge- 
stellt. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen O^C 
und der Siedetemperatur des L5sungsmittels durchgefOhrtj 
bevorzugt wird die Reaktion bei Raumtemperatur durchge- 
fmirt. 

Die Umsetzung der Amine ic mit SSureamiden der Fonnel V 
in Gegenwart von POClj zu Amidinen der Formel Ih erfolgt 
in inerten organischen L5sungsmitteln. Genannt seien 
Toluol, Xylol, Dichlorethan, Chloroform, Tetrahydro- 
furah und Dioxan. Bevorzugt ist die Verwendung von 
Toluol. Die Umsetzung des SSureamids mit POCl^ erfolgt 
bei Temperaturen zwischen 0* und 80**C. Bevorzugt wird 
die Umsetzung bei Raumtemperatur durchgeftthrt. Die 
Umsetzung des Arains mit dem aktivierten saureamid wird 
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des LGsungsmittels durchgefGhrt. Bevorzugt 
wird die Reaktion zwischen 70*^C und 90 durchgefflhrt. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind neu. Sie lassen 
sich aus den Aminen der Formel VI 
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durch Omsetzung mlt Chloralhydrat und Bydroxylamin her- 
etellen. (Isatln-Synthese nach Sandmeyer (Krauch, Kunz; 
Keaktionen der organlschen Chemiei Dr. Alfred Hilthig, 
Verlag Heidelberg, 5. Auflage).) 

Die Amine der Formel VI 6ind sum Teil bekannt. Soveit 
sie neu sind, lassen sie sich nach liter aturbekannten 
Verfahren, wie sie in der DeutBchen Patentanmeldung • 
DE-PS 1 670 £94 - beschrieben sind, her^tellen. 

Die Ausgangfistoffe der Formel III sind neu. Sie lassen 
sich aus Aminen der Formel VII 



herstellen (Isatin-Synthese nach Sandmeyer). 

Die Amine der Formel VII sind zvan Teil aus der deutschen 
Patentanmeldung - DE-PS 1 670 694 - bekannt. Heue Ver- 




VII 
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bindungen der Porinel VII lassen sich in Analogle zu den 
dort beschriebenen Verbindxingen herfitellen. 

_Zar yorliegenden Erflndung^ehB^^ 

. bcreitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharina- 
5 zeutiech geeigneten Trflgerstoffen eine Oder mehrere 

Verbindungen der obigen allgemeinen Fomel I enthalten 
Oder die aus einer Oder mehreren Verbindungen der obigen 
-Fonnel bestehen, sowic Verfahren zur Her Btel lung dieser 
Zubereitungen. 

10 zur vorliegenden Erfindiing geh5ren auch pharroazeutische 
- zubereitungen in Dosierungseinheiten, Dies bedeutet, 
daB die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z.B. 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien ui^d 
topullen, vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruch- 

t5 teil Oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entspricht. 
Die Dosierungseinheiten kSnnen z.B. 1, 2, 3 Oder 4 Bin- 
zeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis 
enthalten, Eine Einzeldosis enthait vorzugsweise die 
Menge Wirkstoff , die bei einer Applikation verabreicht 

20 wird und die gewOhnlich einer ganzen, einer halben 

Tagesdosis oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht* 

Dnter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Ver- 
25 dtinnungsmittel, Fflllstoffe und Formulierungshiflsmittel 
jeder Art zu verstehen. 
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Als bevorzugte pharmazeutlsche Zubereltungen selen 
Tabletten, Dragees, Xap6eln# Pillen, Granulate, Suppo-- 
6ltorlen# LOsungen# Suspenslonen und £mulsionen« ge- 
nannt. 



5 Tabletten, Dragees, Kapeeln^ Plllen und Granulate 

kttnnen den Oder die Wirkstof f e neben den tiblichen TrS- 
geretoffen enthalten, wie (a) Pttll- und Strecknilttel , 
z.B. StSrken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit 
und KieselsSure, (b) BdLndemittel, z.B« Carboxymethyl- 

10 cellulose. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, 

(c| Feuchthaltemittel, z*B. Glycerin, (d) Sprengmittel , 
z*B. Agar*-Agar, Calciuiscarbonat und Matr iuBkbicarbonat , 
(e) LfisungsverzSgerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptions-* 
beschleuniger , z*B« quarterage Ainzaoniuinverbindungen, 

15 (g) Ketzmittel, z.B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat , 

(h) Adsorptionsmittel, z.B* Kaolin und Bentonit und 

(i) Gleitmittel, z.B. Talkum-, Calcium- und Magnesium- 
stearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
unter (a) bis (i) aufgef tihrten Stoffe. 

20 Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate 
kCnnen mit den iiblichen, gegebenenf alls Opakisierungs- 
mittel enthaltenden tJberzttgen und Hfillen versehen sein 
und auch so zusamnengesetzt sein, daS sie den oder die 
Virkstof fe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil 

25 des Intestinaltraktes, gegebenenf alls verz6gert abge- 

ben, wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymer substanzen 
und Kachse verwendet verden kBnnen. 
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Der Oder die KlrkBtoffe kCSnnen gegebenenfalls mit einen 
Oder mehreren der oben angegebenen TrSgerstoffe auch 
in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien k5^ dem Oder den Wirkstoffen die 

tiblichen vasserl&slichen Oder vasserunlSslichen TrSger- 
Btoffe enthalten, z.B. Polyethylenglykole » Fette# z.B* 
Kakaofett und hShere Ester (z.B, C^^*Alkohol mit C^g- 
FettsSure) oder Genische dieeer Stoffe. 

L&sungen und Emulsionen kSnnen neben den oder den Vlrk^ 
stoffen die Hblichen Tr Sgerstof f e # vie LOsungsmittel , 
LttsaingsveriDittler und Emuigatoren, z«B. Wasser« Ethyl-* 
alkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, 
Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propy lenglykol # 1#3- 
Butylenglykol, Dimethylformamidf Ole, insbesondere Bauxn- 
vollsaatai, ErdnuB51« Haiskeiin51, Olivendl, RlcinusGl 
und Sesambl, Glycerin, Glycer informal, Tetrahydrofur- 
furylalkohol, Polyethylenglykole und FettsMureester 
des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation k5nnen die L5s\mgen und 
Emulsionen auch in steriler \md blutisotonischer Form 
vorliegen. 

Suspensionen k5nnen neben dem oder den Virkstof fen die , 
fiblichen TrSgerstof f e # wie flQssige Verdtinniingsmittel , 
z.B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendier- 
mittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxy- 
ethylensorbit- und sorbitanester , mikrokristalline 
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CellulosBy Aluninlumznethanhydroxld, Bentoniti Agar-Agar 
und Traganth oder Genisehe dieser Stoffe enthalten. 

mitteli Konservlerung&stoffe sovle geruchs<- und ge- 
5 echtnachsverbeseemde ZuaStze, z,B« Pfeffenninz&l und 
EukalyptusSl und SUBmlttelf z.B. Saccharln# enthalten. 

Die therapeutisch wirksanen Verbindungen sollen in den 
oben aufgeft&rten phamazeutischen Zubereitungen in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsveise von 
10 etwa' 0,5 bis 95 6ew.-% der Gesamtmischung, vorhanden 
sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen 
k5nnen auBer Verbindungen der obigen Forsiel auch andere 
pharmazeutische Kirks toff e enthalten « 

15 Die Herstellung der oben aufgeftthrten pharmazeutischen 
Zubereitungen erfolgt in Hblicher Weise nach bekannten 
Hethoden, z.B. durch Mischen des oder der Kirkstoffe 
mit dem oder den TrSgerstoffen* 



Zur vorliegenden Erf indung geh6ren auch die Vervendxing 
20 der Verbindungen. der obigen Fomel sowie die Verwen* 

dung von pharmazeutischen Zubereitungen, die eine oder 
mehrere Verbindungen der oben angegebenen Formel enthal* 
ten, in der Human- und VeterinSnnedizin zur Verhfitung, 
Besserung und/oder Heilung, insbesondere der oben ange- 
25 fOhrten Erkrankungen. 
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Die Wlrkstoffe oder die phamazeutlschen Zubereltungen 
kOxinen oral, parenteral, intraperitoneal und/oder 
rektal, vorzugsweise oral, gegebenenfalls auch in einer 
tnagensaf tr.ejgl&te3iten. guber ejjbui ^^ werden„,. 

In allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, de i 
Oder die Wirkstoffe in Hengen von etwa 0,01 bis etwa 
100, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg KBrpergewicht je 
24 Stunden, verteilt auf 1 bis 6 Verabreichungen und 
zwar vor oder/und wSOirend oder /and nach der Mahlzeit 
oral zu applizieren* Bine Einzelgabe enthait den oder 
die Wirkstoffe, vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis 
etwa 5 rog/kg KOrpergewicht. Es kann jedoch erforderlich 
sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen und zwar 
in Abhangigkeit von der Art und dem K5rpergewicht des 
zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der 
Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation 
des Arzneiinittels sowie dem Zeitraura bzw. Intervall, 
innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt* So kann es 
in einigen Fallen ausreichend sein, init weniger als der 
oben genannten Menge Wirkstoff auszukoromen, wBhrend in 
anderen Fallen die oben angefOhrte Wirkstoff menge 
flberschritten werden nuB. Die Festlegung der jeweils 
erforderlichen optiroalen Dosierung und Applikat ions art 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens leicht erfolgen. 
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Nachttehend werdon einige Testergebniese der neuen Ver^ 
bindungen der allgemeinen Fonnel I angegobeni die pxif 
anxiolytlechef nootrope und antidepreseive Eigenschaften 
geprflft vurden. Als^ te 

diente der Tede&cbi-Teet (Tedeschii et al.r J. Pharmacol* 
Exp.Ther. 129« 26-34, 1954), fflr die antldepressive Hir- 
kung der Antitetrabenaz in-Test (J,L, Hovardi et al», int 
Antidepressants: Keurochemical , Behavioral and Clinical 
Perspectives, herausgegeben von S.J. Enna et al.. Raven 
Press N.y., S. 107-120, 1981) und Amphetaminpotenzierungs- 
test (J.L. Howard; et al., int Antidepressants; Neuro- 
chemical. Behavioral and Clinical Perspectives, heraus- 
gegeben von S.J. Enna et al«, Raven Press K.Y., S« 101- 
120, 1981). Beispielsweise vurden fOr die antidepressiven 
Kirlcungen der erfindungsgema&en Substanzen folgende Werte 
erhaltens 

1) Tetrabenazin Antagonismus 

Antidepreesiv wirk&ame Substanzen antagonisieren 
die durch Tetrabenazin induzierte Ptosis bei Mfiusen. 
Der DEgQ-Wert gibt diejenige Oosis an, bei der die 
durch 20 mg/kg i,p. Tetrabenazin induzierte Ptosis 
zu 50 % reduziert ist. Dazu seien Beispiele genannt: 



Verbindung 


DEgQ (mg/kg i.p.) 


1 a (als freie Base) 


If.O 


lb (als freie Base) 


2,0 


2 a (als Maleinat Salz) 


0,3 


2 b (als Maleinat Salz) 


0,2 


3 a (als Hydrochlorid) 


0,1 


3 b (als Hydrochlorid) 


0,01 


4 * (als Hydrochlorid) 


0,01 


7a (als Hydrochlorid) 


0,1 


7 b (als Hydrochlorid) 


0,1 


6 c (als Hydrochlorid) 


2,0 
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2) Amphetaain-Potenzlermiq 

Antldepressiv virkfiame Substanzen potenzieren das 
Amphetamin-induzlerte stereotype Verhalten bei der 

— naiii^ ■ " " ' ' "~ 

Der angegebene DH^Q-^'Wert ist die Dosi6# bei der das 
Amphetaxnin-lnduzlerte Verhalten nach Gabe von 2 mg/kg 
Dlr-Ampethaminsulfat l.v. um 50 % verstHrkt 1st* 
Dazu seien Belspiele genahnt: 



Verbindung 



DEjQ (mg/kg l.p.J 



2 a (als Maleinat Salz) 

2 b (als Maleinat Salz) 

3 a (als Hydrochlorld) 
3 b (als Hydrochlorld) 



2,4 

1,2 
2,2 



Die vorllegende Erf Indting soil durch die nachfolgenden 
Belspiele noch nSher erlSutert werden. 
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Beisplel 1 

B-Methyl-6- (4-£luorphenyll-P r7 

7? 3-q7lnaol-2 . 3-dlon , 




1 a 



5 Zu 78 ml (1,37 Mol) konz. HjSO^, die auf 35»C erwarmt 
ist» gibt wan unter Riihr^n und PeuchtlgkeitsausschluB 
tropfenweise eine LSsung von 27 g (0,0781 Mol) 2-Methyl- 
(2- (hydroxiiminoacetylamino) benzyl) amino-1- (4-£luorphe- 
nyDethanol in 35 ml CHjClj «nd rOhrt anschlieBend bei 
10 45»C 1 Sta. nach. Die ReaktionslSsung vird auf 500 g 
Eis gegossen und bei O'C mit 25 %iger KaOH auf pH-6.8 
eingestellt. Den Nicderschlag saugt man ab, wSscht mit 
HjO und trocknet im Exsikkator bei 60»C fiber PjOg 
unter Wasserstrahlvakuum. 

15 Ausbeute: 22,1 g (91 %) gelbgefSrbte Substanzi 

Pp (Micro-Kof ler) t 197" - 200»C unter Zer- 
setzung 

Analog, wurde hergestellt: 
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8-Methyl-6-phenyl-6 ,7,8, 9-tetrahydro-1H-pyrido^5 ,3*£7 
lndol^2,3'*dlon . 




1 b 



Ausbeute: 90 I d.Th.? Fp (Mettler FP61): 214. 7^C 
Eerstellimg der Ausgangsstoffe: 

2->Kethyl (2- (hydroxlimlnoacetylamlno) benzyl) amino) *t* 
phenylethanol 



u 

H-C-CH=N-OH 



CE^ OH 



189.9 g (1.146 Hoi) Chloral-Hydrat verden unter RQhren 
In 2.6 1 gelSst und bel Raumteniperatur Alt einer 
L6sung von 306 g 2-Methyl(2-aialnoben2yl) amino- 1 -phenyl- 
ethanol in 666 ml HjO versetzt. Nach 5 Hin. verden 
1280 g Na250^ und eine L5sung von 229 g (3.297 Mol) 
Hydroxy lamin-Hydrochlor id in 1.08 1 H2O zugegeben. 
Anschliefiend erw&nrtt man innerhalb 40 Min. auf 106^C 
Innen temper a tur. Die Reaktionstemperatur vird 2 Min. auf 
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106^C gehalten und dann durch rasches AbkOhlen mit £is/ 
H^O auf Raumtexnperatur gebracht. Die HeaktionBiaisehung 
vlrd mit MeOH versetzt bis die organifichen Substanzen 
gelSst Bind. Hit 25 %iger NaOH stellt man elnen pB^Wert 

xaittel ab. Die vSfirige Pha&e vird mit Essigs&ureethyl- 
e&ter extrahiexrt, die organische Phase fiber Na2SQ^ ge- 
trocknet und das LCsungsmittel abrotiert. Den RQckstand 
befreit man im tJlpumpenvakuum von LSsungsmittelresten tind 
trocknet anschliefiend im Exsikkator Uber ^2^5* 

Ausbeute: 317 g (91 %) 

Auf analogem Wege wurde erhalten: 

2- (Methyl- (2- (hydroxiiminoacetylamino) benzyl) amino) -1- 
(4-f luorphenyl) ethanol 




Das Rohprodukt vurde an Kieselgel 60 mit EssigsStireethyl- 
ester als Fliefimittel chroma tografiert. 

Ausbeute: 76 % d.Th, 
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2- (Methyl* (2>amlnobenzyllamlno) -1- (4»f morphenyPethahol 



2 




CH^ OH 



Eine LOsung von 124.5 g (0.409 Mol) 2-Methyl-(2-nitro- 
benzyl)-ajnino-1-(4-fluorphenyl)ethanol) la 150 ml Ethanol 
xmd 500 ml EsslgsSureethylester wird mit 1 g PtOj bei 
Raxuntes^eratur uhd AtmosphSrendruck bia zur Aufnahioe von 
3 Mol-Jtquivalent H2 hydriert. Man filtriert den Katatly- 
sator ab, dai^pft das Flltrat am Rotationaverdanqpfer ein 
iind 15st den Rilckstand in 450 ml CHjClj* Die CHjClj- 
Phase vird 3 mal mit je 200 ml gewaschen* Uber Ka2S0^ 
getrocknet. Nach Filtration wird mit HCl/Diethylether 
versetrt. Das ausgefallene Salz wird abgesaogt, mit Di- 
ethylether gewaschen und im Exsikkator tSber KaOH bei 60 
tinter Kasserstrahlvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 136 g hygroskopisches Htydrochlorld; Fp (Micro- 
Kofler): 125'^ - 127'^C. 



2- (Methyl (2-nitrobenzvl) amino) -1 - (4-fluorpheny ll ethanol 



CHj OH 
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140 g 10.413 Mol) 2-Methyl-(2-nitroben2yl)ainino-1-U- 
fluorp1ienyl)ethanon mrden In 82.8 ml MeOH gelOstr auf 4^C 
abgekaut und unter Rahren tropfenwelse Innerhalb 2 Stdn. 
nit elner LOsung von 37.83 g (0,657 Mol) Katrluniborhydrid 

in 270-114 i)^^^^^ 

1 Std. bei Raumteinperatur gerGhrt. Man engt asi Rotatlons- 
verdaiqpfer ein und extrahiert lait EeslgsStireethyleEter. 
Die organlfiche Phase troclcnet man fiber NajSO^ und zleht 
das Msungsmittel ab. Per Clige Rlickstand wird im 01- 
pumpenvakuum von L6sungsmittelresten befrelt. 

Ausbeute: 124.5 g (99 %). 

2^ (Methyl (2-nltroben2yl)amlno)-1*"(4^fluorphenyl)ethanon 




HCl 



135,8 g (0.67 Mol) Methyl* (2*nltrobenzyl)amln und 187.5 
ml (1.339 Mol) Trlethyleooin werden unter Rfihren bei 
Raumtenperatur in 1.87 1 Bthanol gelOst und anschliefiend 
portionsweise mit 148 g (0.662 Mol) 2-Brom-1-(4-f luor- 
phenyl )ethanon versetzt. Die Reaktionsmischung vird 3 Std. 
gerfihrt. Dann zieht man das LOsungsmittel am Rotation 
verdampfer ab und l^st den Rfickstand in 1.3 1 Toluol. Die 
Toluol^Phase wSscht man mehrmals mit H^O/ troclcnet fiber 
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MajSO^ una versetzt mit HCl/Diethylether. Der echmierige 
Niederschlag wird durch Dekantieren vo» Toluol getrennt 
und mit Aceton xur Kri stall isation gebracht. Der £arb- 
lose Kiederschlag; »±Td abgfiBaugt und-getriM^ 

Ausbeute: 158.5 g (70 %) f Fp (Mettler PP61) x 171.9«C. 



8-Methvl'-6-phenyl»6 , .7.8. 9- tetrahvdro-lH-i 
2,3"dion 



ridOi 




1 b 



17»5 g (0,0566 Mol) H-Methy 1-4 -phenyl -8 -(hydroxyinino- 
10- acety 1 amino) isochinol in vrarden in kleinen Portionen zu 
43,75 ml konz. HjSO^ bei 45»C gegeben, und das Gemisch 
wurde 75 Min, auf 45»C erwarint. Es wurde au£ Rauntenpe- 
ratur gekOhlt und auf 450 g Eis gegeben. Oann vurde ait 
2 n NaOH ein pH von 6,8 eingestellt. Der ausgefallene 
15 Niederschlag wurde abgesaugt und nit Wasser gewaschen. 
Mach Trocknen erhalt man 15,3 g (92,5% d.Th.) orange ge- 
farbtes Rohprodukt. (Pp des Reinprodukts » ca. 188»C 
Zers . ) . 



Rerstellung der Ausgangsverbindung; 
20 W-Methyl-4-phenyl-8 (hydroxiiminoacetvlamino) i sochinolin 
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Zu 6,23 g (0,0376 Hoi) Chloralhydrat In 86 nl Hasser wur- 
de eine L6Buhg von 10,75 g (0,0345 Mol) N-Hethyl-4-phe- 
nyl*8-amlno*i6ochlnollnhydrochlorid in 22 ml H2O gegeben. 
Nach 5 Mlnuten warden 42,5 g Na^SO^ ot^ eine W^^ 
7,6^ g (0,10 9'Ti^riiy^^ ml HjO 

hinzugefflgt« Das ReaktionsgemiBch wurde innerhalb von 
40 Kinuten auf 106^C (Innentemperatnr) erwarmt. Nach 2 
Hinuten wurde mit £is/R20-*Kahlung rasch auf 18^C abge-* 
kOhlt. Das ReaktionsgemiBch wurde mit 200 ml Methanol 
versetzt und rait 2 n KaOH ein pH von 7,6 eingestellt* 
Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und grfind- 
lich mit HjO gewaschen. Nach Troc)cnen wurden 9,7 g 
(90,2% d.Th.) Rohprodukt vom Pp. 151, 3«C (Mettler PP €1) 
erhalten. 

Beispiel 2; 

8-Hethyl-6-phenyl -6 , 7 , 8, 9-tetrahydro-lH-pyrido/3, 3-g7* 
indol 




2 a 



20 g (0.524 Mol) LiAlH^ werden unter ROhren, Stickstoff^ 
spfllung und FeuchtigkeitsausschluS bei Raumtemperatur 
in 400 ml abs. Diethylether aufgeschiamznt. AnschlieBend 
werden 550 ml abs. THF zugegeben und dann portionsweise 
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34 g (0.116 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-6,7,8,9-tetrahydro- 
IH-pyrido /3,3-a7inaol-2,3-aion. Das ReaXtionagemisch 
wird 3 1/2 Sta. bei Raumtemperatwr nachgerOhrt. Zur Zex' 

set2Mngrde8j^Sef*jfei«Mko^^ 

von 42 ml HjO in 160 nl TBF unter Kflhlung zu. Der anor- 
ganische Feststof f wird abfiltrlert und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer vom L5sungsmittel befreit. Den 
RfickBtand chroraatografiert man an Kieselgel 60 mit einera 
LaufndttelgemiBchs EssigsSureethylester und 8.3 % IteOH. 
Die Reinsnbstanz wird im Exsikkator liber PjOg bei 60»C 
unter Wasserstrahlvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 9.1 g (30%) » Fp (Hettler FP61)s 157. 9»C. 
Analog wurde hergestellts 

B-Methvl-6- (4-fluorphenvll -6,7, 8 .9-te^:rahydro-lH-pY^ido- 
/?.3-q7indol 




2 b 



Ausbeute: 44 % d. Th.j Fp (Hettler FP 61): 205.5 "C. 
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Herstellung elnes Salzes mlt Malelnsaure 

2.0 g (0.00713 Mol) B-Methyl-:6-(4-fluorphenyl)*6,7,8,9- 
tetrahydro-U-p 

(0.00784 Mol) Malelnsaure in 10 ml Ethanol versetzt. Die 
Reaktionsmischung wlrd 1 Std. bei Raumtenperatur aufbe- 
vahrt. Dae kristalline Produkt saugt nan ab, wascht mit 
Ethanol /Ether und trocknet im Exsikkator bei 95 fiber 
^2^5 Wasserstrahlvaku\im. 

Ausbeute: 2.4 g (85 %); Fp (Mettler FP 61): 170. 5*C. 
Belsplel 3 

B-Methyl-6'"phenvl-2, 3^ 6, 7, 8,9-hexahvdro-lH-pyrido/?> 3-q7 
indcl 




3 a 
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Ztt einem Gemisch von 26 g (0.1 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-6, 
7r8,9-tetrahyaro-lH-pyrido/?f 3-37indol und 29,2 g (0.4 

RShren und FeuchtigkeitsausschluB bei einer Teraperatur 

von le^C txopfenweise 12,5 ml (0.131 Mol) 10.5 n Salz- 

sfiure zugesetzt. AnschlieBend erhitzt inan 30 Min. unter 

Rttckflufl, ktthlt auf Rauratemperatur ab, fflgt 50 ml (0.3 Mol) 

6 n HCl hinzu und erhitzt noch einmal 15 Min. unter Rflck- 

fluB. Nach AbkOhlung auf Raxantemperatur wird das Reaktions- 

gemiscli mit 600 ml versetzt, Ober Kieselgur filtriert 

und das Filtrat nach Zugabe weiterer 600 ml mit 20 % 

NaOH auf pH 9 eingestellt. Nun wird die wSBrige Phase 

mehrmals mit CH^Clj extrahiert und nach Trocknung fiber 

Na^SO^ das LSsungsmittel am Rotatlonsverdampfer abdestil* 

2 4 . 
liert. Den 51igen Rttckstand chromatograf xert man an Kxesel- 

gel (Kieselgel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit Essig- 

sMureethylester und MeOH (20 : 7) als Laufroittel. 

Ausbeutes 29.5 g (62,5 %) ; Fp (Mettler FF 61) : 125, l^C, 

Analog Beispiel 3 wurde hergestellt: 

e-Methyl-6- (4-f luorphenyl) -2 , 3, 6, 7, 8> 9-hexahy dro-lH>pvrido- 
/4.3>g7indol 
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Das Rohprodukt wurde an Kieselgel (Kieselgel 60 der Pa. 
E. Merck, Darmstadt) nit einem Laufmittelgemlsch aus 
Essigsaureethylester und HeOR (2 s 1) chromatografiert. 

Ausbeiate: STO g ^3 %); Pp (Mettler PP 61) t 137. 6«C. 
Herstellung des Hydrochlorlds; 

X 2HC1 

3 b 

Die Base wlrd mit etherlscher SalzsStire in das Hydro- 
chlorid flberfOhrt. 

pp (Mettler FP 61): 176. 8«C. 




Beiepiel 4 



1, 8-Diinet hyl-6-(f luorphenyl) -2, 3, 6, 7. 8. 9-hexahvdro-lH- 
pyrido/3.3-g7indol 
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2,3 g{ 0.00814 Mol) 8-Methyl-6-(£luorphenyl)-2,3,6,7,8,9- 
hexahyaro-lH-pyriao^?,3-37inaol werden in 20 ml MeOH ge- 
lOBt una unter RQhren bei Raumtemperatur mit 0.977 g 

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Sta. nachgerQhrt una 
anschlieBena werden in mehreren Portionen 1,53 g (0.0244 
Mol) Natriuncyanoborhyaria augegeben. Zur VervollstSnaigung 
aer Reaktion rOhrt man 1.5 Sta. bei Raumtemperatur nach. 
Dann zieht man aas Lfisungsmittel am Rotationsveraampfer ab, 
versetzt aen RQckstana mit H^O und Btellt mit I n MaOH 
alkalisch. Die wSBrige Phase wird mit CBjClj eattrahiert, 
liber Sa^4 getrodraet und das LOsungsmittel abrotiert. Den 
Oligen Rflckstand chromatografiert man an Kieselgel (Kiesel- 
gel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit einero Laufmittel- 
geraisch s CH^Clj/MeOH (2.5 : 0.15). Das Produkt trocknet 
man unter LichtausschluB im Exsikkator liber P^Og bei 



lO"^ bar. 



Ausbeute: 1.8 g sirupOses Produkt. 
Berstellung des Hydrochlorids: 
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Nit etherischer SalzeSure wird die Base ins Hydrpchlorid 
flberftthrt. 

- Olfrttler FP - 611 ; 188 > 8 lon ter -Zersefczttngl 
Beispiel 5 

5 1- (2-pyrrolin-l-yl) -8-inethyl-6-phenyl"2 1 3> 6, 7, 8, 9-hexa- 
hydr o-lH^Pvr ido/4 r 3'-q7indol 



Zu einer LOsung von 3.4 g (0.04 Mol) Pyrrol idon- (2) in 
8 ml Toluol wird unter Rdhren und Kflhlung bei einer Tein- 

10 peratnr zwischen 2^ und 0*C eine L5sung von 1.9 ml (0.02 
Mol) Phosphoroxichlorid in 6 ml Toluol zugetropft. Man 
rtlhrt 1 1/2 Std. bei Raumtemperatur und l&Bt aber Nacht 
stehen. Man setzt anschlieBend eine LCsung von 5.2 g 
(0.02 Mol) 8-Methyl-6-phenyl-2,3^6,7,8,9"hexahydro-lH- 

15 pyrido/4r3-37indol in 10 ml Toluol und 20 ml CH^Cl^ zu. 
CB^Cl^ wird abdestilliert und das Keaktionsgemisch unter 
ROhren 8 Stunden bei einer Temper atur zwischen 75^ und 80 
gerUhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und 




5 



CH 



3 
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j!ur Oberf Ohrung in 41e freie Base nit 2 n NaOH nnd HjO 

versetzt. Die wSBrige Phase wird mit CHj^^a 

4*-? ^^i??.2~^***^® getrocknet und das LOsungsmittel entfernt, 

^iSi^^WtaWn^r^^ 

Fa, B. Merck, Darmstadt) init einen laufmittelgemisch aus 
CB2Cl2/HeOH (2 t 1) «nd an Aluminiumoxid CAlunlnium- 
oxid 90 der Pa. E. Merck, Damstadt) mit elnem Laufnittel- 
gemisch aus CH^Clj und MeOH (20 « 0,25). Das Produkt wird 
im Exsikkator Clber PjOs in« Wasserstrahlvakuun getrocknet. 

Ausbeutei 3.5 g (52,8 %)> FP (Mettler PP 61) i 57.9»C. 



Beispiel € 

3» ( 1-Piperid invlnethvl 1 ~6-phenvl -8>TBe thvl -2,3,6,7,8,9- 
hexahvdro-lH-Pvrido /4. 3-q7indol 




Eine eisgekQhlte LOsung von 1.51 ml (0.01524 Mol) Piperi- 
din und 1.14 ml H-0 in 4.6 ml EssigsSure wird zusanmen 
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wit 1.14 ml (0.014 Mol) Formalin auf elnmal imter Rtihren 
und StickstoffspQlung 2u 2.0 g (0.00762 Hoi) S«-Methyl-6- 
phenyl -6 , 7 , 8 # 9-te trahydro* 1 H-pyr ldo^7 , 3-g7indol gegeben . 
Dann wird mit 2 n KaOH alkalisch gestellt und mit CU2CI2 
extrahlert. pie CHjClj-Phase^^^w^^^^ 

und "das Z^simgsmittel^wir^ am Kotationsverda^ abge- 
zogen. Den Rtickstand chromatograflert man an Kieselgel 
(Kieselgel 60 der Pa. E. Merck, Darmstadt) mit einem 
Laufmittelgemisch aus CHjClj/MeOH/NiCjHj)^ (15 : 6 : 0.5). 
Getrocknet wird das Produkt im Exsikkatcr fiber P^Og Im 
Was ser s trahl vakuum . 

Ausbeute: 3.1 g (89.6 %); Fp (Mettler FP 61): B0,4*C. 



Herstellunq des Hydrochlorids 



6 a 




X 2HC1 



Die Base wird in MeOH mit 1 n wfiBriger HCl in das Bydro- 
chlorid fibergeffihrt. Nach Entfemen des L6sungsmittels 
wird im Exsikkator fiber NaOH im Was ser s trahl vakuum bei 
95 getrocknet. 

Ausbeute: 3.3 g (91.5 %); Pp (Mettler FP 61): 212. 8'C. 
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Analog BelBplel 6 wurden hergestellt: 

hvag^'aH«^t wi!^Tao:^2:i3*Q^ndol^_ — — _ 




•2 "v 



CH. 



Ausbeute: 78 % d. Th.; Fp (Mcttler TP 61): 80.9«C, 



Hpyg^-ftnimq des Hydrochlorlds 



6 b 




X 2HC1 



Das Hydrochlorid wurde in MeOH «iit 1 n wSBriger HCl er- 
halten. Ip (Mettler FP 61): 203»C. 
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3- (4-Morphollnylinethvl) ■>8'-roethvl'-6'"Phenvl«'6 # 7 # B #9-t€tra' 
hydro- 1 H^'Pvr Ido/ ? * 3 -g? indol 




Das Bohprodukt vurde an Kleselgel (Kleselgel 60 der Fa. 
£• Merck f Darmstadt) mlt einem Laufmittelgemlsch CH2CI2/ 
MeOH/N(C2H2)3 (15 : 6 : 0.5) chroaatograf lert und die 
Substanz in Exsikkator getroc)cnet. 

Ausbeute: 97.5 % d. Th.j Fp (Mettler FP 61) « 77,3*C. 



Herstellmiq des Hvdrochlorids 



6 c 




X 2 HCl 



Das Hydrochlorid wurde In MeOH mlt 1 n wSBrlger HCI her- 
gestcllt. Fp (Mettler FP 61): 257»C. 
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Belspjel 7 

3-Methylainlnoethvl-'8-methvl-6-Phenyl-6 . 7,8, D'-tetrahydro 



Man legt 4.9 g (0,129 Mol) LiAlH^ in der 69.5 ml abs. THF 
vor, leitet Stickstoff iiber und tropft innerhalb von 15 
Min. unter Rtihren und FeuchtigkeitsausschluB bei Raum- 
temperatur eine L5sung von 11.3 g (0.0325 Mol) 3-(8- 
Methyl-6-phenyl-6 ,7,8, 9-tetrahydro-lH-pyr ido/? , 3-g7indoa- 
yl)-2-oxo-essigsaxire-inethylamid in 50 tnl abs. THF zu. 
AnschlieBend erhitzt man 12 Std. am RflckfluB. Dann wird 
die Reaktionsmischung unter Kilhlung und RQhren tropfen- 
weise mit einer LOsung von 10 ml H^O in 40 ml THF ver- 
setzt. Den anorganischen Anteil saugt man ab und v^scht 
den Filterrttckstand gut mit CH^Clj- AnschlieBend engt 
man das Filtrat an Rotationsverdaiapfer ein und chromato- 
grafiert den Rttckstand an Kieselgel (Kieselgel 60 der Fa. 
E. Merck, Darmstadt) liber eine S£Lule mit einem Laufraittel 
gemisch aus CH2Cl2/MeOH/N(C2H3)3 (15 : 10 t 0.5). 

Ausbeute: 3.9 g (37 %) • 




CB 
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Herstellttng des Hydrochlorlds 




Zur Herstellung des Hydrochlorlds wird die Base in CH2CI2 
gel5st und die LSsung lait etherischer SalzsSure versetzt. 
Das Lfisungsmittel wird abgezogen und der RQckstand mit 
Ether verrieben« Das BCl-Salz wird. fiber NaOH bei 70^C 
im Wasserstrahlvakuun getrocknet, 

Fp. (Mettler FP 61): 167^4«C. 
Analog wurde hergestellt: 

3^(Isopropylaininoethyl) -8^inethyl"6*phenyl-6,7, 8»9-tetra» 
hydro-lH-pyrido/4 , 3'"q7indol 
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Das Rohprodukt mrde an Kieselgel (Rleeelgel 60 der Fa. 
E. Merck, Darmstadt) chromatograflert unter Verwendung 
elnes Laufndttelgemlschess CH2Cl2/naOH/N(C2H5)3 (15 t 6 t 

_ ^^^K AnschUeflend wr^e die-g tt bstaiig-^ra^^ E ^ 

5 ^2^5 ^ Wasserstrahlvalcuum getrocknet. 

Ausbeutex 65 % d* Th. 

Her stel lung des Hydrochlorids 



7 b 




X 2 HCl 



Das Hydrochlorid wurde wie vorstehend beschrieben erhal- 
10 ten. Fp (Mettler FP 61) t 223. 5*C, 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

3- (e-Methyl«6-phenyl-6, 7^ 8,9-tetrahydro-lH-P^rido/4, 3-q7 
indol*-yl)*2>oxo-essigsaure-n>ethylainid 
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Zu 5.5 g (0,0397 Kol) ^2^0^ in 78.5 ml &bs. Dloxan gibt 
nan 7.92 ml (0.0918 Hoi) Oxalylchlorid ond kOhlt unter 
FeuchtigkeitsausschluB auf 0*C. Kun wird unter Rilhren 
innerhalb 30 Min. eine Lfisung von B -Me thy 1 -6 -phenyl - 6, 7, - 

oxan zugetropft und zur VervollstSLndigung der Reaktion 
16 Std. bei Rauntemperatur nachgerOhrt. AnschlieBend 
fflgt man 10,9 g (0.0791 Mol) K^CO^ 2u und liBt dann eine 
LCsung von 12.1 g (0.389 Mol) was&erfreiem Methylamin in 
100 ml abs. Dioxan sutropfen und 2 1/2 Std. nachreagieren. 
Das L5sung&mittel wird am Rotationsverdampfer abgezbgen; 
der ROckstand wird mit 150 ml versetzt und die waarige 
Phase mit 150 ml Diethylether ausgeschQttelt. I^r unl5s- 
liche Substanzanteil wird abfiltriert, mit 50 ml CH2CI2 
gevaschen und fiber P^O^ bei 60*C im Kasserstrahlvakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 10.1 g (74 %) ; Fp (Mettler FP 61): 224. 7»C. 
Au£ analogem Wege wurde erhalteni 

3>(8^Methyl-6-phenyl-6,7, 8r9--tetrahydro-lH-pyrido/4» 3-g7 
indol *yl ) *2"Oxo-e s sig sflure i sopropy 1 amid 
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Das Rohprodukt wurde mlt elnem LaufroittelgemiBch aus 
Essigsaureethylester und MeOH (9 s 1) an Kieselgel (Kiesel- 
gel 60 der Fa, £• Merck, Darmstadt) chromatograf iert . 
AnsehlleB end war de die- Substanz flbeg -Im^Jassersixahl^ 
vakuiua getrocJcnet. . . . - 

Ausbeute: 65 % d. Th. 

Herstellunq des Hvdrochlorlds 




✓CH3 



C-CJ-NH-CH 
O O 



X BCl 



*3 

Das Hydrochlorid wurde hergestellt wie filr die Salze des 
Beisplels 7 beschrleben. 

Fp (Mettler FP 61): 257. 6*C, 



Belsplel 8 

3- (Isopropvlamlnoethvl) -8-inethvl-6- phenvl-2,3 r6 ,7 , 8 , 9- 
hexahydro-1H-pyrldo/? , 3-q7lndol 
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2,1 g (0. 00604 Mol) 3-(l6opropylaniinoethyl)-B-methyl-6 
phenyl-6,7r 8r 9-tetrahydro-lH-pyrldo/J , 3-g7indol werden 
in 25 ml (0.3275 Mol) Vrlfluoressigstture anter RQhren 
und FeuchtigkeitBaueschluB gelCst und anechliefiend bei 

S elner-T^ p eratttr-voa 0-^ *2^^ tropfenwelse -rolt -einer 

JiSeung von 1.76 g (0*0241 Hoi) Trimethylamlnoboran in 
10 ml THF versetzt. Man rCOirt 1 Std. bei O^C nach, gibt 
dann wieder eine LSsung von 1.76 g (0.0241 Mol) Trimethyl- 
amlnoboran in 10 ml TBF hinzu and riihrt 2,5 Std. nach. 

10 Kun vird das ReaJctionegemisch mit 150 ml versetzt, 

mit NaOH au£ pB 13 eingestellt und das slch abscbeidende 
Olige Produlct mit CH^Clj extrahiert. Die CH2Cl2-PhaBe 
wird mit gewaschen, ttber Ha2SO^ getrocknet und an- 
6chliefien(l..ara Rotajtlonsverdanipfer von Ldsungsnittel be- 

15 freit.. Der Rflckstand vird zweimal an Kieselgel (Kiesel- 
gel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) chromatografiert. 
FlieBraittel: zuerst CH2Cl2/MeOH/N(C2H5)3 (15 : 4 : 0.25), 
dann Diethylether/l5eOH/N(C2Hg) ^ (15 : 3 : 0.25). 

Ausbeute: 1.3 g farblose sirup&se Substanz (61.5 %). 
20 Herstellung des Hydroclilorids 



6 




X 3HC1 
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-SO- 



DAS Hydrochlorid wurde erhalten wle im Beisplel 7 be 
Bchrleben. 

(Hettler FP 61): 223«C. 



Beisplel 9 

3.7-DiTnethvl-9-Phenvl-l. 2. 3. 4. 6, 7. 8. 9-octahvdro-5H 
dipvrido/?.3-qt3' »4'»b7lndol 




0.8 g (0.0025 Mol) 3-(Methylaininoethyl)-8-i»ethyl-€-phenyl- 
6,7,B,9-tetrahydro-lH-pyrido^4,3-g7indol, 0.23 ml (0.0028 
Mol) 40 % FormalinlSsung und 1.5 ml .0,1 n HCl (0.00015 
Mol) werden mit 0.15 ml 1 n HCl (0.00015 Mol) versetat 
und anschlieBend 2 Std. bei Raumtemperatur gertlhrt. Die 
sich bildende kristalline Substanz wird mit 2 ml Ethyl- 
alkohol in LSsung gebracht und flber Nacht stehengelassen. 
Das L5sungsmittel zieht man am Rotationsverdampfer ab, 
versetzt den Rflckstand mit wSBriger KHCOj-LOsung und 
extrahiert die wSBrige Phase mit CHjClj. Die CH2Cl2-P^»ase 
wird Obex Ka^SO^ getrocknet und das LOsungsmittel am Ro- 
tationsverdampfer abgezogen. Der Rflckstand wird an Kiesel 
gel (Kieselgel GO der Fa. E. Merck, Darmstadt) abcr eine 
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8&ule mit Laufmlttel Essigester/HeOHy NlCjIlg)^ (9 t 3.5 : 
0.25) getrennt. 

Ausbeutet fr^6 g (73 %)> 

Her stel lung des Hydrochlorlds 




X 2HC1 



Das Hydrochlorid der Base wurde in Analogie zu Beispiel 
7 erhalten. 

Tp <Micro^Kof ler) : 236» - 237*C. 
Beispiel 10 

10 2- <K-Piperidino) -S-ethylendioxi-e-phenyl-B-methyl-S ,7,8,9- 
tetrahydro-3H-pyrido/4 , 3-g7indol 
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3.1 g (0.00879 Mol) 2-Thiono-3-ethylendioxi-6-phenyl-B- 
me thyl-2 ^ 3 , 6 , 7 , 8 # 9-hexahydrq-1 H-pyr idp^4 r 3-g7lndol. 
werden unter ROhren in 42.5 ml (0.429 Mol) Plperidln ge- 
Ifist und unter FeuchtigkeltsausEchluB und Stickstof f *- 
— 5 -s^ i s td . a iiaf 

^ peridln vird am RotatlonsverdiuDpfer abdestllXlertr der 
Mckstand In CB2CI2 gel66t und die CH2Cl2^Phase 3 mal 
mlt B2O ausgezogen. Kan trocknet die organischen Phase 
tSber Ka2S0^ und zieht das Ldsungsmittel am Rotations* 
10. verdanypfer ab. Den Rticks tand. chroma tografiert man an Alu- 
miniumoxid (Aluminiumoxid 90 der Fa. E. Merckr Darmstadt) 
- mit elnem Laufmittelgemisch aus Dichlormethan/ Methanol 
(20 ; 0.05). Getrocknet wird die Substanz fiber ^2^S ^ 
WasserstrahlvaScuum. 



15 Ausbeute: 1.1 g (24.5 %); Fp (Micro-Kof ler) : 215^* - 216**C. 
Analog Beispiel 10 wurde erhalten: 

2-ButyliminO'3"ethylendioxi-6-phenyl*8-methyl-2,3 ,6 ,7,8 f 9- 
hexahydro-1H-pyrido/3 , 3-g7indol 




20 Das Rohprodukt wurde an Kieselgel (Kieselgel 60 der Fa. 
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E. Merck, Darmstadt) chroiaatograf lert mlt einem Laufmit- 
telgeinlsch aus EsslgsSureethylester und Methanol (9:1). 
Die Reinsubstanz wurde tiber bei 60*C Im Wasserstrahl- 



Ausbeute: 49 % d. Th| Pp (Mettler FP 61): 87,3**C. 



Berstellung der Ausgangsstoffe: 

2-Thlono-3-ethy lendioxl-6-phenyl-B-inethyl-2 , 3 # 6 , 7 , 8 > 9- 
hexahydro-1H-pyrldo-/4 , 3-q7indol 




Eine Auf schiaimnung von 1.68 g (0.005 Mol) 2-Oxo-3-ethylen 
dioxi-6-phenyl-8-xne thyl-2 ,3,6,7,8, 9-hexahydro-IH-pyrldo- 
Z4»3-g7indc)l ™^ 1.0 g (0.0025 Mol) Lawesson-Reagenz in 
10 ml abs. Toluol wird unter Feuchtig)teitsausschluB und 
Rflhren 1 Std. am RiickfluB erhltzt. Die Reaktionsmlschung 
befreit man anschlieBend am Rotatlonsverdampfer vom 1,5- 
sungsmittel und chromatograf iert den Rtickstand an Kiesel- 
gel (Kieselgel 60 der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit einem 
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LaufmlttelgemiBch aus CHjClj xind MeOH (20 x 1). Getrock- 
net wird die Substanz fiber P^O^ Im WasserBtrahlvakuuia. 

2-Oxo-3-ethvlendioxl-6-phenyl-8-inethyl-2 ^3,6,7, 8, S^hexa- 
hydro-lH-pyrido/?, 3-g7indol 




20*6 g (0.0624 Mol) 8-Metl^l-6-phenyl-6,7, 8,9-tetrahydro- 
lH-pyrido/4,3-g7indol-2,3-dion, 21 ml (0.374 Mol) Ethylen- 
glycol und 0.336 g (0.00176 Mol) Tcluolsulfonsaure-(4)- 
inonohydrat warden unter ROhren init 100 ml Dichlorethan 
vereetzt und 3.5 Std. am Wasserabscheider unter RQck- 
fluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit Eis versetzt 
und mit wSfiriger KHCO^-LSsung auf pH 6.8 eingestellt. 
Man extrahiert mit CH^Cl^r wSscht die CH2Cl2-:Phase mit 
H^O, trocknet fiber Na^SO^ und zieht das LOsungsmittel im 
Rotationsverdampfer ab. Den Rfickstand chromatograf iert man 
an AljO^ (Aluminiumoxid der Fa. E. Merck, Darmstadt) mit 
einem^ Laufmittelgemisch aus EssigsSureethylester und 
MeOH (20 : 0.2). Die Substanz wird nach Verreiben mit 
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Essigsfiureethylester / Petrolether kristallin. 8ie wird 
dber Pj^s ^^"^ ^ Vakuun getrocknet. 

-Ausbeatet-12 »5-jg (59^5 t) ; 

Pp (Mettler FP 61) : 221. 2»C. 



TP 67 




0140070 

-56 - 



Patentansprtiche 

1 • Pyrldolndole der allgemelnen Fonnel I 




in welcher ^ ^ 

ffir Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl steht, 

welches gegebenenfalls durch den Rest -N*^^8 

substltuiert ist. 



Rjund fto H stehen oder eine Bindung bilden, oder 

R^und R^ zusammen ftir O, -0-CH2^H20-, 
stehen , 

R^ fiir H Oder den -N -Rest steht oder 

R^und R^ ftir O stehen # oder 

Roland R- Glieder eines K-haltigen Sechsrings sind 
und 
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RgUnd Rg fttr H oder Cj^-C^-AlJtyl stehen Oder gegeben- 
enfalls mit dem N-Atom einen heterocycll- 
Bchen 5- Oder €-Ring bilden, der gegebenen- 
fAll^ auch eln wel teres H^^ 
5 der Reihe O Oder S erithalten kann, 

for H, Cj^-C^-Alkyl Oder die Gruppe ^^''^n^ 
steht, Oder ^11 

R^und R^ elne Bindung bilden, und 

R^^Qund Rj^j^ fte Cj^-C^-Alkyl stehen Oder Glieder 

jeines K-haltigen 5-- oder 6-Rings 
sind, 

R, fOr H Oder C •C,-Alkyl steht und 

R^ fttr Halogen, insbesondere IHr P, CI oder 

Br steht 

15 sowie deren S£Luredditionssalze« 

2. Verbindungen der allgemeinen Pormel I, gexnafi An- 
spruch 1, in der 

Rj^ f Or H Oder C^^-Cj-Alkyl steht, das durch den 
Rest -N*^ ® Bubstituiert ist, wobei 

20 Rg und Rg unabhSngig voneinander ftlr H oder 
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Cj^-C^-Alkyi atehen oder xusamnM mlt dem N-Atom 
elnen Piperidin*, Pyrrolidin-, Morpbolln- oder 

jgit>ftgMEidpadtaig^^ _ - 



B steheni 



5 RjWd far H atehen oder eine Bindung bllden, 

R^ fOr CB^ und 

R^ far H Oder F eteht 

sowie deren SAureaddltionssalze. 

3. Verblndungen der allgemelnen Formel X, gemlfi Anspruch 
10 ^9 in 

R^f R4 und Rg far B atehen , 

R^ und Rj far B atehen oder eine Bindung bllden, 
Rg far CH3 und 

R^ far F ateht. 

.* 

15 4. Arzneimittel enthaltend inindestens eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I gemSO Anspruch 1« 
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Vtrvendung von Verblndungm d«r allgemelntn Formel 
.Z gemftB Anspruch 1 bel dar Bektopfong von Xrankhelten. 

VtrvMdung von V«rblndung«n dar allgraeintn Poznel I 
:igfimftaiAnspriichdti^ur Bee^i^^^ 
vantyt tarns* 

Vervendung von Verblndungen dar allganelnen Ponnel I 
garndfi Antpruch 1 als Anxiolytika, Kootropika oder 
vorzugawelaa ala Antideprasalva. 

Verfahran sur Beratallung von Varblndungan der all- 
ganeinan Formal I gamlB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zaichhat# daB inan 

a) Varbtndungen dar allgneinan Formal ZI 




*6 

in dar 

nnd dia in dan Anaprflchan 1 bla 3 ange- 
gabana Badeutung habant 

ainar doppaltan RingachluBraaktion in Gegenwart 
ainaa vaasarabapaltandan Hittala unterwirft 
Oder 
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b) V«rbindung«n d«r AllgtMlntn rormel ZXX 




in der 

und die in den Antprllchen 1 bis 3 an- 
gegebene Bedeutung beeitzenf 



in Gegenwart eines vasserabspaltenden Mittel 
cyclisiert 

und die nach a) Oder b) erhaltenen Isatine anschlies* 
send stufenweise reduziert. 

Verbindungen der allgemeinen Fomel 11, 




in velcher 

fOr Hasserstof f Oder C^^C^-Alkyl und 
R^ fflr Wasfierstoff Oder Balogen, insbesondere iHr 
CI Oder Br 8teht« 
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io . Verbindungfn d«r «l.l9«mein«ii Foznsl ZZZr 




in welchar 

Jl^ f fir «as«0rstof £ Oder C^-C^*Alkyl and 

fOr Wasserstoff odar Balogan, inabaaondere fOr 
Ft CI Oder Br ataht. 
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chain nodes : 

19 21 22 25 26 27 28 29 30 31 32 

ring nodes : ^' ^ 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

chain bonds ^^^^ ^g_3, 

ring bonds^:^ ^^_^3 ^^-le 

13-14 14-15 15-16 

exact/norm bonds : ^ 
7-25 8-22 11-13 12-16 13-14 13-21 14-15 15-16 15-19 

exact bonds : 

1-13 2-28 6-29 9-26 10-27 14-31 14-32 16-30 
normalized bonds : « 

I- 2 1-6 2-3 3-4 4-5 5-6 7-8 7-12 8-9 9-10 10-11 11-12 
isolated ring systems : 

containing 1:7: 

Gl:CH3,Et,n-Pr, i-Pr , n-Bu, i-Bu, s-Bu, t-Bu 
G2:H,0,X 

G3 :H,0,CH3,Et,n-Pr, i -Pr , n-Bu, i-Bu, s-Bu, t-Bu, S02 

l^Atom"^^2!Atom 3 : At om 4 : Atom 5 : Atom 6 : Atom 7 : Atom 8 : Atom 9 : Atom 10 : Atom 

II- Atom 12:Atom 13:Atom 14:Atom 15:Atom 16:Atom 19:CLASS 21:CLASS 22:Atom 
25-C3.ASS 26:CLASS 27:CLASS 28:CLASS 29:CLASS 30:CLASS 31:CLASS 32:CLASS 



LI STRUCTURE UPLOADED 

= > d 

LI HAS NO ANSWERS 
LI STR 
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Gl Me,Et ,n-I>r, i-Pr, n-Bu,i-Bu, s-Bu, t-Bu 
G2 H,0,X 

G3 H , O, Me, Et, n-Pr , i - Pr , n-Bu, i -Bu , s -Bu , t-Bu, S02 



St 



ructure attributes must be viewed using STN Express query preparation. 
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i^yi'"nd^et«roa^vl-«.ab£.I:ituted tctrahydroi.octuinolineo and uae thereof 
to block i-euptetce of tiorepioephrine. dopanine .nd wroconin 
Beck. Jatneo P.; Curry, KaCC A-; Srolth. Mark A. 
Du Pont Phartoaceutlcola cowpaoy. USA 
PCT Int. Appl . , 66 pp. 
CODEH: PIXXD3 
P«t:ent 
English 
FAM.CMT 1 

PATENT NO. KIND DATE 



li3 
AN 
DN 
TI 

IN 
PA 
SO 

DT 
LA 



APPLICATION NO. 



DATE 



PI WO 3001032625 

W: AU. BR, 
PL. RO. 
TJ, TM 
ftW; AT, BE, 
PT, SE, 

CA 23S930S 
BR 30000LS320 



Al 20010510 WO 2000-US30339 20001103 
CA CN, CZ. EE, HU. IL. IW, JP. KR. LT. LV. MX. HO. KZ. 
S; SI. SK, TR. UA. VN. ZA. AM. AZ. SY. KG, KZ. MD. RU. 



CH, CV, DE, DK, eS, FI. 
TB 



FR. GB. GR, IS. IT. LU, »C, ML. 



OS 
CI 



EP 1246B06 

R: AT. BE. 
IE. SI, 



JP 2003513074 
AU 761179 



US 3002143014 
US S57986S 



US 2003203920 



US 30CS020597 



MARPAT 134:3532^8 







US 


1999* 


163269? 
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19991103 




20010S10 


CA 


2000- 


2389306 




20001103 




US 


1999- 


163369P 
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19991103 






WO 


2000- 


US30329 
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20001103 




20020709 


BR 


2000- 


15330 




20001103 






US 


1999- 


163269P 


P 


19991103 






WO 


2000- 


US30329 


H 


20001103 




20021009 


EP 


2000 


S7688S 




20001103 


DK, 


, es. FR, 


GB. GR. IT. 


, LI, LU. 


ML. SE, MC, PT. 


FI, 


, RO. CY. 


TR 












US 


1999 


■163269P 
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19991103 






WO 


2000 


■US30329 


H 


20001103 




2003 040B 


JP 


2001 


■534777 




20001103 






US 


1999 


-163269P 
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19991103 
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2000 


-US30329 
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20050512 


AU 


2001 


-14597 
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US 


1999 


-163269P 


P 


1999X103 






WO 


2000 


•US30329 


W 


20001103 
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US 


2002 


-91949 




20030306 



Al 20050127 



US 1999-1S3269P 
US 2000-704305 
US 2003-426097 
US 1999-1632t9P 
US 2000-7043.05^™- 
US 2002- 919 7) 
US 2004 '917801,;,- 
US 1999^'-L6326<P 
US 2000-70t30S 
US 2002-9194 9 
US 2003-426097 



P 19991103 
Bl 20001102 

20030439 
P 19991103 
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A3 20020306 

20040813 
P 19991103 
Bl 30001102 
A3 300203 06 
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AB Oiaryl-ethyltetrfthydroiaoquinolinefl (4R)- or (4SI-1 (Rl - <unl aubatituted 
aik^l alkwyl, .Ikynyl.^cloalkyl; R2 - H, alkyl. .Ikenyl. *ikynyl, 
^i^r^l^y!;? ^i^loalSLlk^l, haloalkyl: R3 - H. halogen, (unl^ubstit.ted 
OH. S(0)nH. CM, CHO. C0MH2. .Ikyl. alkenyl . alkynyl. cycloalkyl; R4 - 
^;).ub.?i;«tei aryl. heteroaryl: R5-R7 . H. halogen. CN, (unteobatituted 
OH? KH2. S(0)nH. cSo. C0NH3. alkyl. alkenyl, alkynyl. cycloalkyl; R8 - H. 
tunjBubatituted OH; n - 0-2j vere prepared for u.e » *>lockero of the 
reuptake of norepinephrine, dopamine and aerotontn (no dataj . TJ""' 
3 'branobenzaldehyde io Btirred tn the presence of «ethylamine and reduced 
with BOdluM borohydride £ollo*#ed by addition of o-chXoroacetophenon« 

rScUon of Se a»ino ketone in eitu with '^f ''Of°''^J 2%^° ^^.^^ 
3-BrC6H4CH2NlM«)CH2CH(OH)Phj cycli»«tion of the benzyl ale. with aulfortc 
acid tollowed by coupling with phenylboronic acid gave 1 (Rl - »e: R* - 
Ph R3 - ^ R5 - R6 - 17 . H) aa an oU . Such coc^s . are particularly 
uaiful in the treatment of a neurol . and psychiatric disorders which are 
created by or are dependent upon decreased availability of serotonin , 
norepinetJ.rlne or doSamine, such a. attention deficit -hyperactivity 
disorder (AOHD) . anxiety, depression, and eddictiw ^^^^l"- 
RE CNT e THERE ARE B CITED REPEREMCES AVAILABLE FOR THIS RECORD 

ALL CITATIONS AVAILABLE IK THE RE FORMAT 
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